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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】腫瘍性骨軟化症（OOM）における骨代謝マーカーを X連鎖低リン血症性くる病（XLH）と比較、
OOM腫瘍が骨・骨芽細胞様形質に関する検討、さらに、OOMに対する治療の可能性を検討する。 
【対象】OOM患者 18例中 7例で骨代謝マーカーを測定し、XLH9例、健常人 23例と対比した。OOM17
例と組織型一致の非 OOM腫瘍 6 例で腫瘍形質を検討、OOM2例でオクトレオタイド 20mgの血清リンへ
の影響を検討した。 
【方法】骨代謝マーカーは、Ⅰ型プロコラーゲン N末端プロペプチド（P1NP）、骨型アルカリフォス
ファターゼ（BAP）、オステオカルシン（OC）を測定。腫瘍の遺伝子発現、蛋白発現をリアルタイム
PCR、免疫染色で測定した。 
【結果】OOM で P1NP、BAP、OC は健常人に比し有意に上昇するも、XLH では上昇はなかった。OOM で
の BAP/P1NP比の上昇は有意であった。OOM腫瘍で骨芽細胞特異的な 16 遺伝子の高発現が見られ、特
に FGF23、Runx2、Osterix、DMP1、MEPE、Sclerostin は蛋白レベルでも発現していた。骨芽細胞分化
に重要な Osterix は核で、骨細胞で発現する DMP1 は細胞間質で、FGF23 は細胞質で発現しこれら分
子の発現細胞は概ね一致していたが、DMP1と FGF23の発現細胞は一部の腫瘍では異なった。OOM腫瘍
のソマトスタチン受容体(SSTR)は存在するもののオクトレオタイドは無効であった。 
【結論】OOM では P1NP、BAP、BAP/P1NP 比が上昇し、骨石灰化障害を示唆した。OOM 腫瘍では SSTR
発現を認め、それ以降の過程の障害がオクトレオタイド無効に寄与していると考えられた。さらに
OOM腫瘍は骨・骨芽細胞様の形質を有し、骨・骨芽細胞への分化とリン代謝関連因子発現との関連が
示唆された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
後天的に発症する腫瘍性骨軟化症(Oncogenic osteomalacia; OOM)は、遺伝疾患である X連鎖低リ
ン血症性くる病(X linked hypophosphatemic rickets; XLH)と同様に、リン利尿因子である線維芽細
胞刺激因子 23(Fibroblast Growth Factor-23; FGF-23)の血中濃度上昇により血清リン濃度が低下し、
骨石灰化障害を呈する。しかし、OOM の病態・診断・治療について充分に解明されたとは言い難く、
今回申請者は OOMについて、(1)Ⅰ型プロコラーゲン N末端プロペプチド（N-terminal propeptide of 
type I procollagen; P1NP）の OOM診断における有用性の検討、(2)間葉系腫瘍における OOM腫瘍の
特徴の検討、(3)OOM 治療におけるソマトスタチンアナログの有用性の検討を行った。対象は、大阪
市立大学医学部附属病院に通院中の OOM 患者 7 名、XLH 患者 9 名及び健常人 23 名。および同附属病
院、共同研究施設において OOM と診断され、摘出された腫瘍 17個。また、組織型を一致した間葉系
非 OOM 腫瘍 6個を使用した。方法は、対象者の血清を用いた骨代謝マーカー測定、腫瘍より抽出した
RNAを用いたリアルタイム PCR 法による遺伝子発現定量、腫瘍組織切片を用いた免疫染色法による蛋
白半定量、OOM2例におけるオクトレオタイド 20mg投与による血清リン濃度への影響の検討を行った。         
本研究は、公立大学法人大阪市立大学医学部倫理委員会、及び共同研究施設に設置された倫理委員
会より承認を受け、さらに患者より文書にて同意を取得した上で行われた。検討(1)では、OOMと XLH
の鑑別における P1NP の骨型アルカリホスファターゼ(Bone alkaline phosphatase; BAP)に対する優
位性を認めなかったが、補助診断として有用性を示唆した。検討(2)では、すべての OOM腫瘍は非 OOM
腫瘍と比較して有意にリン代謝関連遺伝子、骨・骨芽細胞関連遺伝子の発現が亢進していることを示
した。しかし、FGF-23と DMP1 の発現細胞は一部の腫瘍で異なることより、FGF-23と DMP1の両リン
代謝調節因子の細胞内発現調節機構が異なることを示唆した。検討(3)では、OOM 腫瘍は徐放性オク
トレオタイド（ソマトスタチンアナログ）の標的分子であるソマトスタチンレセプターを発現するが、
徐放性オクトレオタイドによる治療に不応であることを示した。この治療不応性は同レセプター以降
の細胞内伝達経路の障害に起因することを示唆した。 
以上より、本研究は OOMにおける、骨代謝マーカーの特徴と補助診断としての有用性、OOM腫瘍が
リン代謝関連遺伝子と共に骨・骨芽細胞関連遺伝子を発現していること、及び徐放性オクトレオタイ
ド治療の限界を示した臨床的研究と位置づけられる。よって本研究は博士（医学）の学位を授与され
るに値すると判定した。 
 
